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® Composition antimicrobienne pour application sur la peau, applications comme deodorant 
corporel et bactericide cutane. 

© La presente invention concerne une composition antimicrobienne pour application sur la peau comprenant 
des microcapsules contenant un agent antimicrobien, caracterisee en ce que la paroi desdites microcapsules est 
constitute de collagene et de giycosaminoglycane reticules au moyen d'un agent reticulant. 

La composition antimicrobienne de I'invention peut §tre appliquee comme deodorant corporel et comme 
bactericide cutane. 
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La presente invention concerne des compositions antiseptiques deodorantes qui sont destinees a etre 
appliquees sur la peau, qui possedent une activite modulable 8t prolongee et qui contiennent un agent 
antimicrobien inclus dans des microcapsules, dont la paroi est constitute de collagene et de glycosamino- 
glycane reticules. 

5 On sait que la flore cutanee est tres variee, aerobie ou anaerobie, composee notamment de staphyloco- 
ques epidermidis.aureus et autres microcoques, de corynebacteries aerobies, d'enterobacteries comme 
Escherichia coli, Klebsiella, Proteus ou de propionobacteries, dans des proportions relatives dependant de 
la localisation anatomique, comme mentionne, par exemple, par J. Fleurette dans la Revue du Praticien -30- 
(51) p. 3471-3480 (1980). 

70 On a montre, par ailleurs, que Todeur de transpiration, en particulier celle des aisselles, etait due a 
Taction de microorganismes sur la sueur, celle-ci ne comportant pas, au moment de la secretion, de 
composes malodorants. On peut se referer par exemple, aux articles de J. J Leyden et coll. dans J. of 
Investigative Dermatology 77 413-416 (1981), de J.N. Labows dans J. Soc. Cosm. Chem. 33 193-202 
(7/1982) ou de Seminars in Dermatology 1^ (2) 143-148 qui etudient la nature des microorganismes a 
75 Torigine des odeurs desagreables de transpiration; les bacteries Gram - et les propionobacteries ne sont 
pratiquement pas a Torigine de ces odeurs, tandis que les corynebacteries et autres diphteroVdes aerobies 
y sont toujours associes, ainsi qu'a un degre moindre les microcoques. 

Aussi, introduit-on maintenant couramment dans les compositions deodorantes corporelles des agents 
antimicrobiens qui, en inhibant la prolifera tion bacterienne, suppriment la formation des produits malodo- 
20 rants resultant de la decomposition de la sueur. 

L'utilisation d'agents antimicrobiens en dermatologie et en hygiene corporelle est aussi necessaire. 
Par ailleurs, on sait que la microencapsulation des principes actifs pharmaceutiques et cosmetiques 
dans des membranes a base de polymeres hydrosolubles ou biodegradables est frequemment utilisee pour 
augmenter la stabilite du produit, masquer une odeur ou un gout, ou encore pour prolonger la duree 
25 d'action de la composition. 

Les microcapsules, selon ['invention, liberent leur principe actif essentiellement en presence des 
microorganismes de la peau qu'il doit combattre. En effet, la paroi des microcapsules est degradee sous 
Taction des enzymes proteolytiques secretees par la flore cutanee. 

Les compositions selon Tinvention sont utiles ainsi dans des compositions deodorantes a activite 
30 prolongee. 

Elles sont, en outre, utiles dans des compositions antiseptiques cutanees a effet remanent, qui peuvent 
etre appliquees au niveau des plaies superficielles ou des bru lures legeres. 

La presente invention a ainsi pour objet une composition antimicrobienne pour application sur la peau 
comprenant des microcapsules contenant un agent antimicrobien caracterisee en ce que la paroi desdites 
35 microcapsules est constitute de collagene et de glycosaminoglycane reticules au moyen d'un agent 
reticulant. 

La paroi des microcapsules est constitute essentiellement de collagene et plus particulierement 
d'atelocollagene, ainsi que d'un glycosaminoglycane naturel, comme les chondrollines sulfates, mucopoly- 
saccharides extraits de la cloison nasale d'ovin, les dermatanes sulfates ou les heparanes sulfates. 
40 L'atelocollagene est un collagene partiellement dereticule par traitement enzymatique comme decrit 
dans la demande de brevet FR-A-2 622 104; ce collagene plus soluble ne comporte plus de terminaison 
telopeptidique. 

L'agent reticulant est de preference un dichlorure d'acide, par exempe le dichlorure de sebacoyle, le 
dichlorure de terephtaloyle et le dichlorure d'adipoyle, ou un diisocyanate, par exemple le tolydiisocyanate. 

45 Parmi les agents antimicrobiens couramment utilises pour assurer Tantiseptie cutanee, on utilisera, de 
preference, des composes pratiquement insolubles dans Teau qui seront introduits dans les microcapsules 
sous forme d'une solution ou suspension huileuse. Parmi les agents antimicrobiens convenables, on peut 
citer les carbanilides -comme le cloflucarban, le triclocarban-, les phenols -comme Thexachlorophene, le 
triclosan et les parabens-, les nitrofurannes -comme !a nitrofurazone -, les imidazoles -comme le clotrimazo- 

50 le et le miconazole-, ou Tacide undecylenique et ses esters. 

L'huile peut etre une huile vegetale, par exemple Thuile de ricin, un ester d'acide gras. tei qu'un triester 
de glycerol, par exemple un triglyceride d'acide caprylique et caprique, un diester de glycol, par exemple le 
dilaurate de propyleneglycol ou encore un ester d'acide gras ou d'alcool gras par exemple le myristate 
d'isopropyle et Tacetate d'amyle. 

55 Les microcapsules selon Tinvention peuvent etre preparees par un procede classique dit de polymerisa- 
tion interfaciale. La phase huileuse contenant le principe actif et un agent reticulant du collagene soluble 
dans ce milieu tel que decrit ci-dessus, est versee sous agitation dans la solution aqueuse de collagene et 
de glycosaminoglycane, en presence d'une base de telle sorte que le pH soit compris entre 7 et 10. 
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Suivant la concentration dans le milieu de I'agent de reticulation, les parois des microcapsules sont plus 
ou moins denses et epaisses. On utilise, en general, les chiorures d'acide a raison de 2 g a environ 10 
g/100 g de phase huileuse contenant le principe actif; lorsque la concentration est trop faible, les 
microcapsules sont poreuses; il appartient au specialiste de determiner la concentration convenable par 
5 quelques essais preliminaires. La concentration du principe actif dans la phase huileuse est fonction de son 
activite intrinseque et de sa solubilite; elle est de preference comprise entre 10% et 60% en poids. Les 
microcapsules formees sont separees par centrifugation ou filtration et elles sont lavees a I'eau. 

Elles sont conservees de preference en suspension dans I'eau, eventuellement en presence d'un 
conservateur lorsqu'elles ne sont pas utilisees rapidement pour la preparation des compositions deodoran- 
70 tes ou antiseptiques selon {'invention. 

Le-~ compositions deodorantes selon I'invention, appficables notamment sous les aisselles ou sur les 
pieds f peuvent etre sous forme de batons, de gels ou de poudres ou presentees dans des tubes a bille ou 
des pulverisateurs; elles contiendront de 0,1 a 2% en poids de microcapsules, selon I'agent antimicrobien 
utilise. 

75 Les compositions de I'invention pour I'antiseptie cutanee se presenteront, de preference, sous forme de 
creme ou mieux de spray; elles contiendront de 0,5 a 3% en poids de microcapsules. 

On peut aussi, pour obtenir un effet immediat, introduire dans les compositions deodorantes et 
antiseptiques, une faible quantite d'un agent microbien libre, identique ou non a ceiui present dans les 
microcapsules. 

20 Pour etre introduces dans des formulations pour des conditionnements en pulverisateur sous pression, 
il est preferable que les microcapsules aient un diametre de 10 urn, mais elles pourraient avoir jusqu'a 50 
urn sans risque de colmater la valve de pulverisation et dans le cas de gel. creme, baton et autres, on peut 
utiliser des microcapsules ayant jusqu'a 100 urn. 

Les compositions selon I'invention sont preparees de fagon classique, avec les excipients couramment 

25 utilises dans ce domaine. Ces compositions sont essentiellement a base aqueuse pour qu'il n'y ait pas. au 
cours de la conservation, une extraction progressive du melange situe a I'interieur des microcapsules par 
un solvant de I'huile et/ou de I'agent antimicrobien. 

Dans ce qui suit, on decrit quelques exemples de compositions deodorantes selon I'invention ainsi que 
les resultats obtenus avec ces compositions. 

30 

Preparation de microcapsules et ieur etude 



35 a) Preparation : 

On melange dans un homogeneiseur de type Ultra Turax tournant a 6000 t/ minutes, 40 g de triclosan, 
et 60 g de triglycerides d'acide caprylique et caprique, vendus par Henkel sous la reference Myritol R 318, 
qui se presente sous la forme d'une huile neutre de viscosite faible (30 mPa.s a 20* C environ). On ajoute 

40 alors 5 ml de chlorure de sebacoyle et on verse le melange sous agitation dans une solution aqueuse 
constitute de 4,8 g d'atelocollagene de 1,8 g de chondro'itine-4 sulfate, de 14.4 g de carbonate de sodium 
(Na 2 C0 3 ) et de 300 ml d'eau; le pH initial de la phase aqueuse est 9,8; I'agitation est realises au moyen 
d'un agitateur planetaire tournant a 600 t/minutes; elle est maintenue durant I heure avant I'addition d'un 
meme volume d'eau au milieu, ou se sont formees les microcapsules. Celles-ci sont separees du milieu par 

45 centrifugation a 2000 t/min. 

Apres deux lavages par 150 ml d'eau, le dernier culot de centrifugation, qui humide pese environ 160 g, 
est mis en suspension dans I'eau a raison de 10g/100 ml, avec eventuellement du Phenonip* a la 
concentration de 0,5 g/100 ml (essai A); le Phenonip est un conservateur constitue d'une solution a 30% 
dans le 2-phenoxyethanol, d'un melange d'esters methylique a butylique d'acide p-hydroxybenzoique. 

50 D'autres essais ont ete effectues dans les memes conditions, mais avec seuiement 2 ml de chlorure 
d'acide (essai B) ou 3 ml (essai C). 

Les microcapsules ainsi preparees ont un diametre compris entre 1 et 10 m et contiennent^en poids 
environ 40% de triclosan; elles ne sont pas degradees en milieu acide, ni par un chauffage a 100' C durant 
10 minutes. 

55 

b) Etude de la degradation des microcapsules 
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On a mis en contact pendant 24 heures les microcapsules en suspension a 5g/l00 ml soit avec une 
collagenase type II extraite de Clostridium histolyticum , a 37* C et pH 7,6 a la concentration de 1000 U/ml. 
soit avec une culture de 24 heures de suspension bacterienne, a raison d'1 volume de suspension de 
microcapsules a 10 g/100 ml pour 9 volumes de culture. Les bacteries etudiees ont ete Staphylococcus 
5 aureus , Enterobacter cloacae , Serratia marcescens et Proteus vulgaris. 

Les microcapsules ont ete observees avant et apres contact au microscope Leitz Dialux equipe d'un 
Photoautomat permettant de photographier les vues caracteristiques. On a aussi observe des microcapsules 
contenant " I'huile, mais pas d'agent antimicrobien, en suspension a 10 g/100 ml dans I'eau contenant 0,5 
g/100 ml c- oonservateur. 

70 Toutes les microcapsules mises en contact avec la collagenase ont eclate et on n'a observe dans le 
milieu que des gouttelettes huileuses. L'action des bacteries a ete diverse; selon I'etat de reticulation de la 
paroi, et la nature de la bacterie, on a observe un amincissement des parois, leur rupture avec liberation du 
contenu par I'ouverture et deformation de la capsule ou meme leur desagregation; certaines microcapsules 
n'ont pas ete modifiees, mais les germes adheraient parfois aux parois. formant de petits renflements. 

75 L'attaque des parois a ete tres nette avec E. cloacae et P. vulgaris. 



c) Etude de I'activite antibacterienne 

20 Deux souches bacteriennes, E. cloacae et P. vulgaris , ont ete mises en contact avec les microcapsules 
de I'essai A; on a aussi observe~un temoin conservateur, c'est-a-dire du Phenonip en solution aqueuse a 
0,5% et un temoin compose de Pinoculum bacterien dans un bouillon nutritif. Les resultats de ces essais 
sont mentionnes dans le tableau I ci-dessous; ils montrent que pour les microcapsules, i y a au bout de 6 
heures une reduction de 5 a 6 logarithmes decimaux du nombre initial de bacteries, alors qu'apres 24 

25 heures, il n'y a plus aucun germe survivant; ceci traduit bien une liberation progressive du principe actif. 

TABLEAU I 



30 


Souche 


Preparation 


Nombre de bacteries survivantes aux temps de 
contact indiques (h): 








0 


6 


24 




Enterobact- 
er 

cloacae 


EssaiA 


8,4 x 10 s 


5,7 x 10 3 


< 10 


35 


Temoin-conservateur 
Temoin-inoculum 


1.2x 10 9 
1.2 x 10 9 


3,7 x 10 9 
3,3 x 10 9 


2 x 10 9 l 
4x 10 9 


40 


Proteus 


Essai A 

Temoin-conservateur 
Temoin-inoculum 


3,3 x 10 8 
2,9 x10 8 
2,9 x 10 8 


4x 10 2 

2,3 x 10 9 
6,5 x 10 9 


< 10 
1 x 10 10 

1,9 x 10 10 



On donnera ci-apres quelques exemples de compositions selon Hnvention. 

45 

EXEMPLE 1 : 

On prepare un gel bactericide selon les techniques classiques ayant la composition suivante : 

50 



carboxypolymethylene (Carbopol 940) 


0.4 g 


silicones hydrosolubles 


20 g 


triclosan 


0.15 g 


microcapsules de I'essai A 


3g 


triethanolamine 


0,3 g 


eau 


qsp 100 ml 
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EXEMPLE 2 



On prepare une poudre destinee a etre appliquee sur les pieds, comprenant ies ingredients suivants 



70 



75 



aicool ceto-stearylique 


2g 


octyl-2 dodecanol 


2g 


stearate de zinc 


10 g 


mono-undecylenate de glycerol 


sg 


microcapsules de I'essai A 


3g 


piroctone (sel d'ethanolamine) 


0,2 g 


polyamide-12 (Orgasol R Atochem) 


20 g 


parfum 


0,2 g 


talc 


qsp 100 g 



20 



EXEMPLE 3 : 

On prepare une suspension ayant la composition suivante qui est introduite dans des flacons munis 
25 d'une pompe a pulverisation : 
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polydimethylcyclosiloxane (Cyclomethicone)" 


50 g 


Cyclomethicone et dimethicone" copolyol (Dow Corning) 


25 g 


Pareth 1,5-3' (1) 


1.5 g 


triclosan 


0,15 g 


acide glycyrrhetinique 


1.5 g 


microcapsules de I'essai A 


3g 


parfum 


0,5 g 


eau 


qsp 100 ml 



uc nun in iciuui i u i i n ^ i ■ vnv k w..ww — - ■ • 

(10) ether de polyethyleneglycol et d'alcool gras en Cn a Ci 



40 



EXEMPLE 4 : 

45 On prepare une suspension ayant la composition suivante qui est ensuite introduite avec un gaz 
propulseur dans des bombes de pulverisation : 



50 



cocoate de PEG-7 et glyceryle* 


7g 


acide glycyrrhetinique 


1.5 g 


huiie de vaseline 


40 g 


microcapsules de I'essai B 


5g 


Cyclomethicone" 


45,5 g 


parfum 


1 g 



55 
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EXEMPLE 5 : 

On prepare un baton deodorant sans alcool, selon le procede classique ayant la composition suivante : 



Cvclomethicone" 


24 n 


Cyclomethicone* et Dimethicone* copolyol 


24 g 


Pareth* 15-3 


1.5 g 


cire microcristalline d'hydrocarbures ramifies 


13 g 


phytosterols 


6g 


triclosan 


0,15 g 


microcapsules de I'essai A 


3g 


acid glycyrrhetinique 


1,5 g 


parfum 


0,2 g 


H 2 0 


26,65 g 



Revendications 

1 - Composition antimicrobienne pour application sur la peau comprenant des microcapsules contenant un 
agent antimicrobien, caracterisee en ce que ia paroi desdites microcapsules est constitute de collagene et 
de glycosaminoglycane reticules au moyen d'un agent reticulant. 

2 - Composition antimicrobienne selon la revendication 1, caracterisee en ce que le collagene est un 
atelocollagene. 

3 - Composition antimicrobienne selon Tune des revendications 1 et 2, caracterisee en ce que le 
glycosaminoglycane est choisi parmi les chondroitine-4 sulfate, les dermatanes sulfate et tes heparanes 
sulfate. 

4 - Composition antimicrobienne selon Tune des revendications 1 et 3, caracterisee en ce que I'agent 
reticulant est un dichlorure d'acide. 

5- Composition antimicrobienne selon la revendication 4, caracterisee en ce que I'agent reticulant est le 
dichlorure de sebacoyle. 

6 - Composition antimicrobienne selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que les 
microcapsules contiennent une huile et un agent antimicrobien insoluble dans I'eau. 

7 Composition antimicrobienne selon la revendication 6, caracterisee en ce que I'huile est un ester d'acide 
gras. 

8 - Composition antimicrobienne selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que les 
microcapsules contiennent du triclosan et un triglyceride d'acide caprylique et caprique. 

9 - Application d'une composition antimicrobienne selon Tune des revendications precedentes com me 
deodorant corporel. 

10 - Application d'une composition antimicrobienne selon I'une des revendications 1 a 8 comme bactericide 
cutane. 
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